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英文缩略词对照表 
Abbreviation Full Name 
DNA Deoxyribonucleic Acid 
RNA Ribonucleic Acid 
EMT Epithelial-Mesenchymal Transition 
miRNA microRNA 
OS Overall Survival 
RT-PCR Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction 
ER Estrogen Receptor 
PR Progesterone Receptor 
HER2 Human Epidermal growth factor Receptor-2 
Ki-67 Nuclear-Associated antigen Ki- 67 
myc Myelocytomatosis viral oncogene 
PIM1 Proto-oncogene serine/threonine-protein kinase- Pim-1 
Notch Neurogenic locus notch homolog protein 
VCAM1 Vascular Cell Adhesion protein 1 
3’UTR 3’ Untranslated Regions 
mRNA Message RNA 
SRC Sarcoma gene 
BCL-2 B-cell lymphoma-2 
ADAM9 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 9 
ROS1 Tyrosine-protein kinase ROS1 
RECK Reversion-inducing-cysteine-rich 
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MMP9 Matrix Metallopeptidase 9 
FOXO1 Forkhead box protein O1 
ITCH Ubiquitin protein ligase 
FSHD Facioscapulohumeral muscular dystrophy 
GRB2 Growth factor Receptor-Bound protein 2 
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摘 要 
MicroRNA（miRNA）是真核生物中一类小的内源性非编码单链 RNA，通过
靶向作用于信使 RNA（mRNA），其在基因的转录和翻译过程中起到至关重要的
作用。MiR-411-5p（之前又被称为 miR-411）与人类许多疾病的发生发展相关。
然而，miR-411-5p 与乳腺癌的关系至今未被研究透彻。本研究中，我们发现，相
对于正常乳腺组织，miR-411-5p 在乳腺癌中是低表达的；同时，与正常乳腺细胞
MCF-10A 相比，miR-411-5p 在乳腺癌细胞系中也是低表达的。本研究发现，在
乳腺癌细胞中过表达 miR-411-5p 后，不论是在体外还是体内，miR-411-5p 都可
以抑制乳腺癌细胞的增殖与转移。其机制主要是因为 miR-411-5p 可以靶向作用
于其下游靶基因 GRB2，通过调控 Ras 信号通路，从而实现对肿瘤增殖与转移的
调控。同时，相对于正常乳腺组织，GRB2 在乳腺癌组织中是明显高表达的，且
GRB2 高表达的乳腺癌患者较低表达 GRB2 的乳腺癌患者总生存时间（OS）更
短。本研究进一步阐明了 miR-411-5p 调控乳腺癌细胞增殖及转移的分子机制，
同时 miR-411-5p/GRB2/Ras 可能成为治疗乳腺癌的一个潜在新思路。 
关键字：miR-411-5p  乳腺癌  GRB2  增殖  转移 
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Abstract 
MicroRNAs (miRNAs) are small noncoding RNAs that have a pivotal role in the 
post-transcriptional regulation of gene expression by sequence-specifically targeting 
multiple mRNAs. MiR-411-5p (previously called miR-411) is severely involved in 
human diseases, however, the relationship between miR-411-5p and breast cancer has 
not been investigated thoroughly. Here, we found that the expression levels of 
miR-411-5p were downregulated in breast cancer tissues compared to their matched 
adjacent non-neoplastic tissues. In addition, the expression of miR-411-5p was also 
lower in breast cancer cell lines in contrast with the normal mammary epithelial cell 
line (MCF-10A). We found that the overexpression of miR-411-5p inhibited breast 
cancer cell proliferation and metastasis mainly by targeting GRB2 (Growth factor 
receptor-bound protein 2) in vitro and in vivo, and we demonstrated the involvement 
of GRB2 and Ras activation. Ectopic expression of miR-411-5p suppressed the breast 
cancer cell proliferation migration and invasion while low expression of miR-411-5p 
had the opposite effect. Furthermore, GRB2 is significantly overexpressed in breast 
cancer tissues compared with normal breast tissues, and low expression of GRB2 has 
a longer overall survival compared with high expression of GRB2 in breast cancer. In 
general, our study has shed light on miR-411-5p regulated mechanism and, 
miR-411-5p/GRB2/Ras is potential to be targeted for breast cancer management. 
Keywords: miR-411-5p; GRB2; breast cancer; proliferation; metastasis. 
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第一章 前言 
1.1 乳腺癌 
1.1.1 概述 
乳腺癌在成年女性中的发病率及死亡率都很高，有报道显示，在欧美世界的
所有恶性肿瘤患者中，乳腺癌的死亡率占首位[1]，而乳腺癌在众多发展中国家的
发病率也在持续上升中[2, 3]。在我国，乳腺癌发病率每年以 3%的速度不断上升[4]。
从上世纪 90 年代开始，由于临床诊疗技术的不断发展，乳腺癌的死亡率已经有
了明显的下降，据报道，5 年的生存率也提高到了近 90%左右[5]，尽管如此，乳
腺癌患者的死亡率仍然高居不下，究其原因主要还是因为转移性乳腺癌到目前为
止仍然是无法治愈的[6]。乳腺癌细胞的恶性增殖与转移是造成乳腺癌患者易复发
和死亡的主要原因。因此，进一步详细阐明乳腺癌发生发展的具体机制，尤其是
一系列参与调控乳腺癌增殖及转移的关键基因和信号通路，是有效诊断及治疗乳
腺癌的迫切医疗需求。 
1.1.2 乳腺癌的分子分型 
乳腺癌发病率在女性各类肿瘤疾病中排第一位，有研究报道，每年全世界因
乳腺癌而离开人世的妇女就达五十万[7]。在绝经前后的妇女（40-60 岁）中，乳
腺癌的发病率是明显增高的[8]，这提示乳腺癌的发病可能与女性自身的激素调节
有关。而乳腺癌难以治愈的一个重要原因是因为，对于那些已经发生了远处转移
的乳腺癌患者来说，其远期生存率相对较低。 
目前临床医生可以通过RT-PCR多基因检测技术及寡核苷酸阵列技术的检查
结果，对乳腺癌患者进行乳腺癌分子分型。确定患者的分子分型后，可以很好的
预测乳腺癌患者的复发和转移风险的概率，同时也可以对药物或手术的治疗效果
进行有效的评定。当前常将基因芯片技术的分子亚型和免疫组织化学结合起来，
根据乳腺癌患者雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）和人表皮生长因子受体 2
（HER-2）以及 Ki-67 的不同表达情况，将乳腺癌分为 4 种不同的分子表型。分
别有 Luminal A 型：ER+和（或）PR+，HER-2-，Ki-67 低表达（小于 14%）;Luminal 
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B 型（HER-2-）：ER+和（或）PR+，HER-2-且 Ki-67 高表达（大于或等于 14%）；
Luminal B 型(其中 HER-2+)：ER+和（或）PR+，HER-2 过表达或增殖，而 Ki-67
表达情况可为任何水平；Erb-B2 (HER-2)过表达型：HER-2+（非 luminal），ER
和 PR 缺失；Basal-like 型(基底样)：三阴性（导管）ER 和 PR 缺失，HER-2-。其
中三阴性乳腺癌和 Basal-like 型中的重合率达 80%，但三阴性乳腺癌中还包含一
些特殊类型，如典型髓样癌及腺样囊性癌。分子表型不同，乳腺癌的治疗及生存
状况也截然不同[9]（图 1.1）。 
 
图 1.1 乳腺癌分子亚型及治疗对策[5] 
在所有乳腺癌亚型中，三阴性乳腺癌的预后是最差的[10, 11]。三阴性乳腺癌的
分子表型为：雌激素受体、孕激素受体和人表皮生长因子受体-2 三者都为阴性。
已有研究发现，三阴性乳腺癌的侵袭能力主要是通过转录因子 myc 表达的升高
实现的[12]。但是通过阻断 myc 的活性来实现对三阴性乳腺癌转移能力的抑制尚
面临众多挑战，因为 myc 在正常细胞中也具有至关重要的作用。有研究人员通
过筛选三阴性乳腺癌中异常表达的蛋白激酶，希望可以找到一种间接阻断 c-myc
基因的方法。他们发现 PIM1，一种非必需的蛋白激酶，在 myc 阳性的肿瘤中是
高度活跃的。PIM1 基因缺失可以促进乳腺癌细胞的死亡，临床靶向药物 PIM1
可以削弱 myc 阳性小鼠肿瘤的生长。这些发现对于 PIM1 抑制剂在早期阶段的临
床试验的发展铺平了道路[13]。 
1.1.3 乳腺癌的治疗 
目前，主要通过手术治疗、放射治疗和化学药物等手段对乳腺癌进行治疗。
对于手术治疗的患者，在治疗开始前，临床医生必须根据乳腺癌患者的具体情况
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选择相对应的手术方法。目前在我国常用的术式包括：经典根治术、改良根治术、
单纯乳房切除术、乳段部分切除术[14]。采用经过 Hangensen 修改后的 Halsted 术
属于乳腺癌的经典根治术，该术式主要适用于临床 II 期和临床 III 期的乳腺癌患
者。保留胸大肌、胸小肌的根治性乳房切除术和仅保留胸大肌切除胸小肌的根治
性切除术属于改良根治术的两种主要类型，乳腺微小癌是该术式最合适的适应
症，其 10 年的生存率可达到 95%左右。仅切除乳房和胸大肌筋膜的手术方式属
于单纯乳房切除术，因为该术式无多大优点，一般不用。乳段部分切除术即切除
区段性或部分乳腺组织，同时也清扫腋窝淋巴结。这种手术方式的特殊优势是：
创伤小、可保留乳房外形，如果在术后及时辅以化疗的话，其手术效果与改良根
治术的术后效果接近[15]。 
放疗是目前治疗乳腺癌的一项重要治疗方法，和手术治疗一样，都是属于局
部治疗的范畴，但大多数临床医生都不提倡对可治愈的乳腺癌患者进行单纯的放
射治疗。放射治疗多用于乳腺癌的综合治疗，主要应用于晚期乳腺癌的姑息性治
疗和乳腺癌根治术的术前或术后的辅助治疗[16]。如果肿瘤位于外侧且肿块直径
小于 5cm，术后病理报告提示腋窝淋巴结为阴性时，则不建议进行术后放疗；若
肿瘤位于内侧或中央区，术后病理提示腋窝淋巴结阴性时，对于是否照射内乳区
目前临床上尚有争议，但多数临床医生仍不建议照射；术后病理报告提示腋窝淋
巴结阳性 1～3 个时，是否有必要做术后放疗目前无明确的结论。术后切缘阳性
或伴有可见的残余病灶，病理分期是 T3 和 T4 肿瘤，同时有淋巴结被膜外浸润
以及淋巴结阳性有 4 个或 4 个以上者，除了区域淋巴结放疗外，应照射胸壁部。
若患者所患乳腺癌为单发病灶，且癌肿的最大径小于或等于 4cm；乳房大小形状
较好；同时腋窝淋巴结未发生转移，或有单个活动的肿大淋巴结；此时患者要求
照射者，可行保留乳房术后放射治疗。 
紫杉类(T)、氟尿嘧啶(F)、蒽环类(A)、环磷酰胺(C)等是乳腺癌常用的化疗
药物；乳腺癌的联合化疗用药方案主要包括：CAF、TC、TAC、AC、AT—T 等，
一般为 2 周或 3 周方案[17]。最早应用于乳腺癌的术后辅助化疗方案是 CMF 方案
[18]。CMF 方案一般包括 CTX，MTX, 5-FU。临床上普遍已经达成共识，认为含
蒽环类联合化疗方案较 CMF 方案更好，但是这种观点并不是对其在辅助化疗中
的作用的否定，目前为止，对于乳腺癌伴心脑血管疾病的老年病人、低危乳腺癌
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患者或是对蒽环类化疗药物过敏的乳腺癌患者，CMF 方案仍然是一个很好的化
疗方案。近些年发现用于治疗 HER-2 高表达的晚期乳腺癌的靶向单克隆抗体药
物曲妥珠单抗，若与化疗联合应用可以取得非常好的疗效[18]。 
手术治疗和放射治疗只是局部控制了肿瘤的进展，而各种分子靶向药物则可
以在全身范围内，对肿瘤的发生发展起到一定控制作用。众所周知，肿瘤越早被
发现，局部控制的效果也就越好。目前，根据乳腺癌患者病理报告的分子分型、
临床诊断分期和患者的具体身体状况，采取以手术治疗为主、放化疗和分子靶向
药物相结合的治疗方式已经成为乳腺癌临床治疗的主流。 
1.2 肿瘤的转移 
1.2.1 概述 
在所有引起癌症患者死亡的原因中，90%以上是因癌细胞的转移引起的[19]。
目前对癌细胞转移机制的研究仍然没有明显的突破性进展。尽管手术治疗和放化
疗等辅助治疗手段在对没有发生转移的原发肿瘤的治疗上可以达到很好的效果，
但是，如果肿瘤发生了癌细胞的转移，那么目前临床上很多的治疗措施都无法达
到理想的治疗效果。许多实体性肿瘤，如乳腺癌、肺癌和结肠癌，一旦发生了癌
细胞的转移，就会成为一种无法治疗的疾病。在乳腺癌中，转移播散到远处的癌
细胞对于现在临床上应用的众多抗癌药物都具有一定的耐药性。因此，找寻到阻
断癌细胞发生转移的方法是治愈乳腺癌的重要课题。 
1.2.2 肿瘤转移的新认识 
传统的肿瘤转移观点认为，癌细胞首先从原发肿瘤部位进入血液，然后被循
环系统输送到全身各处，并着床在远处器官比如肺中，这些着床后的癌细胞随后
可长成新的肿瘤。目前的新观点认为：原发肿瘤分泌出微小的囊泡——外泌体进
入血液[20]，随血液循环播散到全身多个脏器，为肿瘤在远处着床和募集骨髓辅
助细胞做准备。该过程被称为“预转移微环境”，可以为之后到来的肿瘤细胞提
供生存环境（图 1.2）。具体说来，外泌体触发了着床器官中必要的分子生物学反
应，如炎症、血管形成等来迎接癌细胞的着床。预转移微环境的形成，使得当肿
瘤细胞到达着床器官时便可以迅速进行增殖。 
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目前已有研究发现，肿瘤分泌的外泌体中含有一个被称为整合素的物质，它
能协助机体在不同的器官中尤其是在肺和肝中形成预转移微环境。而在外泌体的
表面存在着一种特定的编码，可以帮助外泌体更好地到达指定的着床器官。有研
究者由此提出，如果我们可以改变目的地的这种特定编码，就可以“误导”肿瘤
细胞，使癌细胞转移到其他指定的器官中去。在转移至特定器官的肿瘤（如乳腺
癌的肺脏转移）中阻断特异的整合素，可以减少这些器官中的癌细胞转移的发生
[21]，这一发现是整合素在肿瘤转移微环境的形成过程中起重要作用的另一个证
据。 
 
图 1.2 肿瘤“预转移微环境”模式图[20] 
最新研究发现，中性粒细胞可以通过多种机制促进肿瘤的转移[22]。在癌细
胞通过血液循环到达远处靶器官的过程中，各种各样的正常细胞都会与癌细胞接
触，其中就含有多种免疫细胞。众所周知，中性粒细胞是血液中最丰富的免疫细
胞。研究发现，在癌症患者中中性粒细胞明显积累较多。原发肿瘤或炎症组织分
泌的炎症因子可以促进骨髓中中性粒细胞的生成。中性粒细胞可以通过多种机制
促进肿瘤的转移，如释放降解抗肿瘤因子的蛋白酶，释放传播肿瘤转移相关的始
动因子白三烯等。中性粒细胞前体细胞也能刺激癌细胞，使其沿血管内皮表面扩
张，同时可以抑制抗肿瘤的细胞反应。这说明，中性粒细胞可能成为抑制癌症远
处转移的新的细胞靶标。 
1.2.3 乳腺癌的侵袭与转移机制 
经典的乳腺癌上皮样肿瘤细胞的侵袭-转移级联过程包括：细胞外基质的降
解，肿瘤细胞从原位逃逸；转移出去的乳腺癌细胞扩散，侵入血管壁进入血液循
环系统；进入循环系统的种子细胞克服血液中大量免疫细胞及细胞因子的清除作
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
